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Ce nu este, deocamdată, cunoscut la subiectul abordat
Cu toate că în ultimii ani s-a înregistrat o creștere 
exponenţială în cercetarea și întelegerea rolului aminoaci-
dului homocisteina ca factor potenţial de risc pentru diverse 
patologii, dovezile acumulate sunt, deocamdată, incomplete.
Ipoteza de cercetare
Identificarea homocisteinei în calitate de potenţial factor 
de risc în sfera obstetricală în evidenţa știinţifică publicată.
Noutatea adusă literaturii știinţifice din domeniu
Rolul homocisteinei ca potenţial factor de risc în dezvol-
tarea patologiei obstetricale nu este, deocamdată, sufici-
ent elucidat. Opiniile cercetătorilor sunt controversate, iar 
evidenţa știinţifică – insuficientă. Sunt necesare studii pro-
spective, multicentrice, pe eșantioane largi de paciente.
What is not known yet, about the topicRecent years have shown a dramatic increase in research 
towards the better understanding of the notoriety of the 
amino acid homocysteine, although the evidence are incom-plete and many research questions remain unanswered.
Research hypothesis
Identification of homocysteine as a potential risk factor 
in the sphere of obstetric in published scientific literature.
Article’s added novelty on this scientific topic
The studies were found to be insufficient, the authors’ 
opinion is unequal, which underlines the need for large pro-spective studies on the validation of the role of homocystei-
ne in the development of obstetric disorders.
Rezumat
Introducere. Nivelul crescut al homocisteinei plasmati-
ce este considerat, în prezent, un factor de risc independent, 
potenţial modificabil, pentru afecţiunile vasculare periferice, 
cerebrale și coronariene, pentru evenimentele trombotice, in-
clusiv, complicaţiile obstetricale.
Material și metode. A fost studiată literatura știinţifică re-
feritoare la hiperhomocisteinemie și relaţia ei cu sarcina. Arti-
colele au fost selectate din bazele de date PubMed și Springer 
Link după cuvintele cheie: „homocysteine”, „vascular injury”, 
„thromboșis”, „pregnancy”, „miscarriage”, „MTHFR C677T”, „pla-
Abstract
Introduction. An elevated plasma homocysteine is consid-
ered, nowadays, an independent, potentially modifiable risk factor for various forms of vascular disease including periph-
eral and cerebral vascular disease, coronary heart disease, 
thrombosis, as well abnormal pregnancy outcomes.
Material and methods. Articles containing the keywords 
“homocysteine”, “vascular injury”, “thrombosis”, “pregnancy”, 
“miscarriage”, “MTHFR C677T”, “placental abruption”, “pre-
eclampsia”, “polymorphism” were selected from the PubMed 
and Springer Link databases.
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cental abruption”, “preeclampsia”, “polymorphism”. Informaţia 
este prezentată sub formă de sinteză narativă.
Rezultate. Există motive biologice plauzibile că nivelul 
crescut al homocisteinei serice totale, deficitul de folaţi și ge-
notipul MTHFR 677TT, reprezintă potenţiali factori de risc 
pentru afecţiunile mediate de insuficienţa placentară, cum ar 
fi preeclampsia, avortul spontan, decolarea de placentă, defec-
tele congenitale. Cu toate acestea, sunt necesare investigaţii 
suplimentare pentru a confirma constatările date.
Concluzii. Sunt necesare studii prospective, multicentrice, 
pe eșantioane mari de paciente, care ar valida rolul homocis-
teinei în dezvoltarea patologiilor obstetricale.
Cuvinte cheie: homocisteină, leziune vasculară, tromboză, 
sarcină, polimorfism, MTHFR, avort spontan recurent.
Introducere
În ultimele decenii ale secolului al XX-lea, se conturează 
faptul că aminoacidul homocisteina reprezintă un important 
factor de risc în patologiile vasculare, patologiile geriatrice, 
precum și în alte procese fundamentale ale biologiei și medi-
cinei [1]. Homocisteina este un produs intermediar în meta-
bolismul metioninei. Homocisteina este metabolizată pe două 
căi: remetilare, prin care se regenerează metionina și transsul-
furare, prin care degradează până la cisteină și, apoi, taurină. 
În esenţă, acest metabolit intermediar – homocisteina – se află 
într-un punct metabolic critic și tocmai de aceea, direct sau 
indirect, influenţează metabolismul compușilor metabolici 
metilici și cu sulf în organism [2, 3].
Creșterea concentraţiei homocisteinei serice este corelată 
cu creșterea semnificativă a riscului dezvoltării și apariţiei bo-
lii arteriale coronariene, bolii vasculare periferice, bolii oclu-
zive cerebrale și retiniene, precum și a infarctului miocardic 
[2]. Hiperhomocisteinemia reprezintă un factor de risc inde-
pendent pentru ateroscleroză și aterotromboză [4]. Evidenţe 
experimentale atestă faptul că înclinaţia aterogenică, atribuită 
hiperhomocisteinemiei, rezultă din lezarea endoteliului și dis-
funcţia endotelială, urmată de activare plachetară cu formare 
de trombus [2, 5].
Recent, creșterea nivelului homocisteinei plasmatice a fost 
corelat cu creșterea semnificativă a riscului apariţiei compli-
caţiilor obstetricale, așa ca eclampsia, preeclampsia, naște-
rea prematură, avortul spontan recurent, retardul dezvoltă-
rii intrauterine al fătului și decolarea prematură a placentei 
normal inserate [6, 7]. Datele multiplelor studii au confirmat, 
deja, unele ipoteze și au respins altele. Din aceste motive, în 
lucrarea de faţă ne-am propus să oferim o informaţie actuală 
și o analiză sistematizată a literaturii referitoare la impactul 
homocisteinei în timpul sarcinii.
Material și metode
Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efectuată căuta-
rea publicaţiilor știinţifice din bazele de date PubMed și Sprin-
ger Link după cuvintele cheie „homocysteine”, „vascular injury”, 
„thrombosis”, „pregnancy”, „miscarriage”, „MTHFR”, „placental 
abruption”, „preeclampsia”, „polymorphism”. Pentru selectarea 
Results. There are biologically plausible reasons that in-
creased total homocysteine, folate deficiency, and MTHFR 
677TT genotype are probable risk factors for placenta-medi-
ated diseases, such as preeclampsia, spontaneous abortion, 
placental abruption birth defects. However, further investiga-
tions are needed to confirm these findings and guide preven-tative and therapeutic research
Conclusions. The results underline the need for large pro-spective studies on the role of homocysteine on the validation 
of the role of homocysteine in the development of obstetric disorders.
Key words: homocysteine, vascular injury, thrombosis, 
pregnancy, polymorphism, MTHFR, miscarriage.
IntroductionIn the last decades of the 20th century the amino acid ho-
mocysteine has achieved the status of an important risk factor 
in vascular disease, diseases of aging, and other fundamental 
processes in biology and medicine [1]. Homocysteine is an in-
termediate metabolite of methionine metabolism and is itself 
metabolized by two pathways: the remethylation pathway, 
which regenerates methionine, and the transsulfuration path-
way, which degrades homocysteine into cysteine and then tau-
rine. In essence, the intermediate metabolite homocysteine is 
located at a critical metabolic crossroad, and therefore both directly and indirectly impacts all methyl and sulfur group me-
tabolism in the body [2, 3].
Increased blood levels of homocysteine are correlated with 
significantly increased risk of coronary artery disease, periph-
eral occlusive disease, cerebral occlusive disease, retinal vas-
cular occlusion and myocardial infarction [2]. Homocysteine 
is known as an independent risk factor for atherosclerosis and 
atherothrombotic events [4]. Experimental evidence indicates that atherogenic effect of hyperhomocysteinemia results from 
endothelial cell injury and endothelial dysfunction, followed 
by platelet activation and thrombus formation [2, 5].
Recently, associations have been observed between abnor-
mally high plasma homocysteine concentrations and abnor-
mal pregnancy outcomes, such as eclampsia, preeclampsia, 
preterm delivery, recurrent early pregnancy loss, intrauterine 
growth retardation, and placental abruption [6, 7]. The data 
of multiple studies have already confirmed some hypotheses 
and contradicted the others. Therefore, the aim of this study was to present the current information and to perform a sys-
tematized literature analysis related to homocysteine impact during pregnancy.
Material and methods
In order to achieve the given objective, the search of sci-
entific publications was performed by keywords: “homo-
cysteine”, “vascular injury”, “thrombosis”, “pregnancy”, “mis-
carriage”, “MTHFR”, “placental abruption”, “preeclampsia” 
“polymorphism” in the PubMed and Springer Link online da-
tabases. For advanced selection of literature sources, the fol-
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avansată a surselor bibliografice, au fost aplicate următoarele 
filtre: lucrările publicate până în decembrie 2016, articole în 
limba engleză. Au fost selectate articole originale de cercetare 
(efectuate în condiţii clinice, experimentale și in vitro), de tip 
metaanaliză și reviste sistematizate de literatură. 
După examinarea titlurilor articolelor obţinute, au fost se-
lectate doar lucrările care conţineau informaţii relevante des-
pre hiperhomocisteinemie și interconexiunea ei cu sarcina. De 
asemenea, a fost studiată bibliografia articolelor selectate, cu 
scopul de a găsi alte surse relevante scopului trasat. Informaţia 
a fost sistematizată, evidenţiind principalele aspecte ale vizi-
unii contemporane asupra metabolismului homocisteinei și 
metioninei, mecanismele leziunii vaselor sanguine și compli-
caţiile obstetricale. La necesitate, pentru precizarea unor no-
ţiuni, au fost consultate surse adiţionale de informaţie. Publi-
caţiile duplicate, publicaţiile care nu au corespuns cu scopul 
lucrării și care nu au fost accesibile pentru vizionare, au fost 
excluse din lista publicaţiilor generate de motorul de căutare.
Rezultate
În rezultatul prelucrării informaţiei în bazele de date Pub-
Med și Springer Link conform criteriilor căutării, au fost găsite 
1167 de articole care abordează tematica hiperhomocisteine-
miei, inclusiv, impactul ei în sarcină. După analiza primară a 
titlurilor, 568 de articole au fost calificate eventual relevante 
pentru sinteza dată. După trecerea lor repetată în revistă, au 
fost selectate, în cele din urmă, 113 publicaţii relevante sco-
pului trasat. În bibliografia finală a lucrării au intrat 51 de pu-
blicaţii.
Metabolisnul metioninei și homocisteinei
Homocisteina este un aminoacid care conţine sulf, un pro-
dus intermediar în metabolismul normal al metioninei [8, 9]. 
Metionina este un aminoacid esenţial, prezent în dieta natura-
lă. Fiind metabolizată în ciclul metioninei, furnizează grupul 
metil (o unitate de carbon) pentru reacţiile de transmetilare 
[8, 10].
În ciclul metioninei, metionina este metabolizată la S-
adenozil-metionină (SAM), într-o reacţie catalizată de ATP 
și enzima metionin adenozil-transferaza [11]. SAM repre-
zintă un donor de grupări metil în numeroase reacţii, prin-
tre care metilarea ADN-ului, histonelor și a altor proteine, 
neurotransmiţătorilor, fosfolipidelor și sinteza creatinei [11, 
12]. Aceste reacţii de metilare joacă un rol important în dez-
voltarea, expresia genelor și stabilitatea genomică [13].
În reacţia de demetilare, SAM este convertit în S-adenozil-
homocisteină (SAH) [10, 14]. SAH este reversibil hidrolizat în 
homocisteină și adenozină de către enzima SAH hidrolaza [10, 
11]. În acest moment, homocisteina este situată într-un punct 
de ramificare metabolică și poate fi degradată ireversibil în 
cisteină, prin intermediul reacţiei de transsulfurare, fie con-
vertită înapoi la metionină, prin reacţia de remetilare [10, 15].
Homocisteina este remetilată la metionină prin reacţia de 
remetilare, catalizată de enzima metionin-sintaza (MTR) și lea-
gă ciclul folatului cu metabolismul homocisteinei [16]. Această 
cale utilizează folat coenzimele (ciclul folatului) pentru tran-
sferul grupării metil, necesar sintezei metioninei [11]. Remeti-
lowing filters were applied: articles published by December 
2016, articles in English. Original research articles were selec-
ted (conducted in clinical, experimental and in vitro conditi-
ons), meta-analysis type and systematized literature reviews.
After examining the titles of the obtained articles, only articles that contained relevant information regarding hyper-homocysteinemia and its interconnection with the pregnancy 
were selected. The bibliography of selected articles was ana-
lyzed too, in order to find other articles, relevant to the inten-
ded purpose. Information was systematized, highlighting the main aspects of contemporary vision on homocysteine and 
methionine metabolism, mechanisms of blood vessel injury 
and pregnancy outcomes. To clarify some notions and facts, additional sources of information were consulted. Duplicate 
publication, the articles that did not correspond to the pur-
pose of the work and publications that were not accessible for 
viewing were excluded from the list of publications generated 
by search engine.
Results
As a result of information processing in PubMed and 
Springer Link online databases according to search criteria, 1167 articles were found which approach the topic of hyper-
homocysteinemia, including its impact on pregnancy. After 
having analyzed the titles, 568 articles were classified as pos-
sibly relevant to the given review theme. At the end, 113 rel-
evant publications were selected. The final references consist 
of 51 publications.
Methionine and homocysteine metabolism
Homocysteine is a sulfur-containing intermediate product 
in the normal metabolism of methionine [8, 9]. Methionine is an essential amino acid that is derived primarily from the diet. 
It is metabolized in the methionine cycle that functions to pro-
vide one carbon methyl unit for transmethylation reactions [8, 
10].
In the methionine cycle, methionine is metabolized to S-
adenosylmethionine (SAM), in a reaction catalyzed by ATP and 
the enzyme methionine adenosyltransferase [11]. SAM acts as 
the methyl donor in many reactions, including the methylation 
of DNA, histones and other proteins, neurotransmitters, and 
phospholipids, and the synthesis of creatine [11, 12]. These 
methylation reactions play important roles in development, 
gene expression, and genomic stability [13]In the demethylation reaction SAM leads to the formation 
of S – adenosylhomocysteine (SAH) [10, 14]. SAH is then re-
versibly hydrolyzed by SAH hydrolase yielding adenosine and 
homocysteine [10, 11]. At this point, homocysteine is located 
at a metabolic branch point and can either be irreversibly de-
graded to cysteine via the transsulfuration pathway, or con-
served by remethylation back to methionine [10, 15].
Homocysteine remethylation to methionine is catalyzed 
by the methionine synthase enzyme (MTR) and links the fo-
late cycle with homocysteine metabolism [16]. This pathway 
utilizes a folate coenzyme system (the folate cycle) to provide 
new methyl groups to regenerate methionine [11]. Homo-
cysteine remethylation occurs by receiving the methyl group 
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larea homocisteinei se derulează, primind gruparea metil din 
5-metilterahidrofolat (5-MTHF). La rîndul lui, 5-MTHF este 
produs din 5,10-metilentetrahidrofolat (5,10-MTHF) de către 
enzima 5,10-metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), care 
utilizează FAD (forma activă de vitamina B2) în calitate de co-
factor [8, 11]. Gruparea metil din 5-MTHF este transferată prin 
intermediul vitaminei B12 la homocisteină, în reacţia catalizată 
de MTR cu producerea de tetrahidrofolat (THF) și regenerarea 
metioninei. THF este, apoi, reciclat la 5,10-MTHF în prezenţa 
serinei și vitaminei B6 prin enzima serin-hidroximetil-transfe-
raza (SHMT) [15]. Astfel, enzima MTR folosește vitamina B12 
(cobalamină), în calitate de cofactor și 5-MTHF, ca donor de 
grup metil [10].
MTR necesită cobalamină (Cbl), în calitate de cofactor 
și complexul rezultat Cbl(I)MTR leagă gruparea metil din 
5-MTHF pentru a forma complexul metil Cbl(III)MTR. După 
transferul grupului metil către homocisteină, complexul Cbl(I)
MTR este reformat și poate accepta o altă grupare metil din 
5-MTHF. În această reacţie, cofactorul Cbl(I) este oxidat la 
Cbl(II), care inactivează complexul Cbl(II)MTR. Enzima meti-
onin-sintaza-reductaza (MTRR) reactivează complexul Cbl(II)
MTR prin metilarea reductivă, folosind SAM ca donor de grup 
metil [17]. Această cale este larg răspândită în toate ţesuturile, 
în special, în ficat și rinichi [10], cu excepţia eritrocitelor [10, 
15]. Activitatea eficientă a acestei reacţii necesită o cantitate 
adecvată de acid folic și enzima MTHFR [10].
Alternativ, în ficat și rinichi, homocisteina poate fi, de ase-
menea, convertită înapoi la metionină într-o reacţie cataliza-
tă de enzima betain-homocistein-metil-transferaza (BHMT), 
care catalizează transferul de grup metil de la betaină la ho-
mocisteină, pentru a genera metionină și dimetilglicină, reac-
ţia fiind folat-independentă [15, 18].
Reacţia de transsulfurare constă în degradarea ireversi-
bilă a homocisteinei la cisteină [3, 11]. Reacţia este facilita-
tă de acţiunea a două enzime, dependente de vitamina B6 în 
calitate de cofactor: enzima cistationin β-sintetază (CBS) și 
enzima cistationin-γ-liaza (CSE) [10]. CBS catalizează conden-
sarea homocisteinei și serinei pentru a forma cistationina și 
CSE catalizează, ulterior, hidroliza cistationinei la cisteină și 
α-cetobutirat [10, 11]. Această cale se produce exclusiv în fi-
cat, rinichi, intestinul subţire și pancreas, și nu se găsește în 
celulele cardiovasculare și alte ţesuturi umane [10].
În condiţii fiziologice și metabolice normale, cele două căi se 
află într-un echilibru strict, lucrând sinergic pentru a menţine 
niveluri scăzute ale concentraţiei intracelulare și tisulare de 
homocisteină [10]. SAM joacă un rol central în reglarea meta-
bolismului homocisteinei, prin coordonarea și direcţionarea 
homocisteinei către reacţia de transsulfurare sau remetilare; 
este un inhibitor alosteric al enzimei MTHFR și un activator al 
enzimei CBS [11]. Când nivelurile SAM sunt adecvate pentru a 
susţine cererea de metilare, partiţionarea homocisteinei între 
cele două căi metabolice este aproximativ egală [15].
Nivelul plasmatic al homocisteinei și hiperhomocisteinemia
Homocisteina este prezentă în plasma umană în diferite 
forme și diferite proporţii [9, 10, 19]. Homocisteina serică to-
tală, prin urmare, este suma tuturor formelor de homocisteină 
from 5-methyltetrahydrofolate (5-MTHF). It is produced from 
5,10-methylenetetrahydrofolate (5,10-MTHF) by the enzyme 
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), which 
uses FAD (the active form of vitamin B2) as cofactor [8, 11]. 
The methyl group from 5-MTHF is transferred via vitamin B12 
to homocysteine, in a reaction catalyzed by MTR with produc-tion of tetrahydrofolate (THF) and regenerating methionine. 
THF is then recycled to 5,10-MTHF in the presence of serine 
and vitamin B6 by the enzyme serine hydroxymethyltransfer-
ase (SHMT) [15]. MTR uses cofactor vitamin B12 (cobalamin) 
and 5-MTHF as the methyl donor [10].
MTR requires cobalamin (Cbl) as a cofactor, and the result-
ing complex Cbl(I)MTR, binds the methyl group of 5-MTHF to 
form methyl Cbl(III)MTR. Upon transfer of the methyl group 
to homocysteine, Cbl(I)MTR is reformed, which can accept an-
other methyl group from 5-MTHF. Cbl(I) can also be oxidized 
to Cbl(II), which results in an inactive Cbl(II)MTR complex. 
Methionine synthase reductase (MTRR) reactivates the Cbl(II)
MTR complex by reductive methylation, using SAM as a methyl 
donor [17]. This pathway is widely distributed in all tissues, 
with greater activity in the human liver and kidney [10], ex-
cept red blood cells [10, 15]. The efficient activity of this path-
way requires an adequate supply of folic acid and the enzyme 
MTHFR [10].
Alternatively, homocysteine in liver and kidney can also 
be converted back to methionine via the folate – indepen-
dent betaine-homocysteine methyltransferase (BHMT), which 
catalyzes the transfer of one of the methyl groups of betaine to homocysteine to generate methionine and dimethylglycine 
[15, 18].In the transsulfuration pathway homocysteine is irrevers-
ibly degraded to cysteine [3, 11]. Transsulphuration is facili-
tated by the action of two vitamin B6 – dependent enzymes: 
cystathionine β-synthase (CBS) and cystathionine γ-lyase 
(CSE) [10]. CBS catalyzes the condensation of homocysteine 
and serine to cystathionine and CSE subsequently catalyzes 
the hydrolysis of cystathionine to cysteine and α-ketobutyrate 
[10, 11]. This pathway occurs exclusively in the liver, kidney, 
small intestine, and pancreas and is not found in human car-
diovascular cells and tissues [10].
Under normal physiological and metabolic conditions, the 
two pathways are under strict balance, working synergisti-cally to maintain low levels of intracellular and tissue con-
centration of homocysteine [10]. SAM plays a central role in 
the regulation of homocysteine metabolism, by coordinating the fate of homocysteine towards remethylation or transsul-
furation pathways; it is an allosteric inhibitor of MTHFR and 
an activator of CBS activity [11]. When the levels of SAM are 
adequate to sustain methylation demand, the partitioning of 
homocysteine between both metabolic pathways is approxi-
mately equal [15].
Plasma homocysteine levels and hyperhomocysteinemia
Homocysteine exists in the human plasma in various for-
ms in different proportions [9, 10, 19]. Total homocysteine, 
therefore, is the total sum of all forms of homocysteine that 
exist in plasma or serum [20]. Human plasma contains both 
MJHS 12(2)/2017 85Hyperhomocisteinemia and obstetric pathology
care există în plasmă sau ser [20]. Plasma umană conţine atât 
specii reduse, cât și oxidate de homocisteină. Forma oxidată a 
homocisteinei cuprinde, de obicei, 98-99% din homocisteina 
serică totală, din care, în 70-80% homocisteina circulă lega-
tă de proteină [16, 20]. Aproximativ 25% din homocisteină 
se leagă cu ea însăși pentru a forma dimer de homocistină, 
în timp ce restul (<5%) se leagă cu alţi tioli, inclusiv, cistei-
na, pentru a forma disulfuri mixte homocisteină-cisteină [10]. 
Concentraţia homocisteinei libere (forma redusă) în plasmă 
este foarte mică și reprezintă mai puţin de 2% din homociste-
ina serică totală [10, 19].
În stare de repaus alimentar, concentraţiile homocisteinei 
sericie totale sunt cuprinse între 5 și 12 μmol/l [9, 21]. Valori 
mai mari de acest interval definesc hiperhomocisteinemia, 
care este clasificată în: moderată (15-30 μmol/l), intermedia-
ră (30-100 μmol/l) și severă (>100 μmol/l) [9, 10, 20].
Factorii majori determinanţi ai concentraţiei de homo-
cisteină au fost studiaţi pe larg de mulţi cercetători și includ 
factori genetici, stilul de viaţă și dieta deficitară [9, 10, 19, 
20]. Există o interacţiune complexă între multipli factori ge-
netici, metabolici, precum și de mediu, care trebuie să rămână 
în echilibru pentru a menţine un nivel scăzut de homocistei-
nă. O combinaţie unică sau modificări ale acestor factori pot 
influenţa, în mare măsură, homocisteina serică totală [10, 16]. 
Există două stări majore care au fost intensiv studiate pentru 
a explica dezvoltarea hiperhomocisteinemiei: factorii genetici 
și deficienţa de vitamine [9, 10].
Defectele genetice în enzimele responsabile de metaboli-
zarea homocisteinei: MTR, MTHFR, MTRR și CBS sunt capabile 
să producă creșeterea severă a concentraţiei de homocisteină, 
iar severitatea depinde de locul mutaţiilor genice [10].
Cea mai comună și studiată este mutaţia genei MTHFR, pro-
dusă prin substituirea citozinei (C) (alela normală) de timină 
(T) (alela mutantă) în poziţia 677 (677C®T), care convertește 
în loc de alanină, valină [22]. Mutaţia homozigotă a genei 
MTHFR în poziţia 677 (T/T) conduce la o enzimă cu stabilitate 
redusă și activitate specifică și produce o proteină termolabilă 
[22, 23]. Statusul homozigot al acestei mutaţii este asociat cu 
hiperhomocisteinemie, de asemenea, și statusul heterozigot, 
dar în rândul pacienţilor cu aport scăzut de acid folic. Se ra-
portează o incidenţă de 5-25% în populaţie a statusului homo-
zigot pentru această mutaţie, iar statusul heterozigot este în-
tâlnit cu o frecvenţă de 50% [13, 24]. Al doilea cel mai studiat 
polimorfism al genei MTHFR este A1298C. Acest polimorfism 
a fost asociat cu o activitate enzimatică scăzută. Este o muta-
ţie în care adenina este înlocuită cu citozina în poziţia 1298 
a exonului 7 a genei MTHFR, iar codonul rezultat va codifica 
în loc de alanină glutamină și, prin urmare, reduce activitatea 
enzimatică, care este mai pronunţată în statusul homozigot 
decât în cel heterozigot [23]. Statusul homozigot pentru MTH-
FR interferează cu regenerarea metioninei datorită scăderii 
disponibilităţii donorului de grup metil MTHF, ceea ce condu-
ce la creșterea homocisteinei intracelular și hiperhomocistei-
nemie [11, 25]. Deficienţa enzimei MTHFR este, de asemenea, 
frecvent asociată cu concentraţii inadecvate de folaţi [10].
Enzima MTR este responsabilă pentru regenerarea meti-
oninei din homocisteină. Activitatea redusă a enzimei MTR 
reduced and oxidized species of homocysteine. The oxidized 
form of homocysteine usually comprise 98-99% of total plas-
ma homocysteine in human plasma, 70–80% of which is pro-
tein-bound [16, 20]. Approximately 25% of the homocysteine 
binds with itself to form the dimer homocystine, whereas the 
remainder (<5%) binds with other thiols, including cysteine, 
to form a homocysteine – cysteine disulfides mix [10]. The concentration of free homocysteine (reduced form) in plasma 
is very low and accounts for less than 2% of total plasma ho-
mocysteine [10, 19].
In the fasting state, normal plasma levels of homocysteine 
are between 5 and 12 μmol/l [9, 21]. Values above this range 
define hyperhomocysteinemia, which can be classified into 
mild (15-30 μmol/l), intermediate (30-100 μmol/l) and se-
vere (>100 μmol/l) hyperhomocysteinemia [9, 10, 20].
The major determinants of homocysteine levels have been 
extensively reviewed by many authors and include genetic, di-
etary and lifestyle factors [9, 10, 19, 20]. There is a complex 
interaction between multiple genetic, metabolic, and environ-
mental factors that must remain in balance to keep homocys-
teine levels low. A single or combination of changes in these 
factors can greatly influence an increase in total serum homo-
cysteine [10, 16]. There are two major disorders that have been 
heavily studied that explain the development of hyperhomo-
cysteinemia: genetic factors and vitamin deficiency [9, 10].
Genetic abnormalities in the enzymes responsible for ho-
mocysteine metabolism: MS, MTHFR, MTRR and CBS, are able 
to produce a more severe elevation in tHcy levels, and the se-
verity is dependent on the site of the gene mutations [10].The most common and studied MTHFR gene mutation is 
produced by the substitution of cytosine (C) (normal allele) 
by thymine (T) (mutated allele) at nucleotide 677 (677C®T), 
which converts an alanine residue to a valine [22]. A homo-
zygosity mutation of the gene encoding MTHFR (T/T) pro-
duces a thermolabile variant that results in an enzyme with 
reduced stability and specific activity [22, 23]. Homozygosity 
is associated with hyperhomocysteinemia, and also heterozy-
gosity among patients with low folate intake. Depending on 
the population, anywhere from 5% to 25% are homozygous 
and up to 50% heterozygous for this polymorphism [13, 24]. A second polymorphism in MTHFR A1298C) has also received 
much attention. This polymorphism has been associated with 
a decreased enzyme activity. The adenine to cytosine substitu-
tion at nucleotide 1298 in exon 7 of MTHFR gene leads to the 
substitution of glutamic acid by alanine residue, and therefore, 
reduces its enzymatic activity, which is more pronounced in 
the homozygous than the heterozygous state [23]. A homo-
zygous deficiency in MTHFR interferes with regeneration of 
methionine due to decreased availability of the methyl donor 
MTHF, resulting in an increased intracellular homocysteine 
level and hyperhomocysteinemia [11, 25]. MTHFR deficiency 
is also commonly associated with impaired folate status [10]. 
MTR is responsible for the regeneration of methionine from homocysteine. Diminished activity of MTR due to a ge-
netic abnormality impairs the remethylation of homocysteine 
and increases the intracellular homocysteine levels by SAM 
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din cauza defectelor genetice afectează reacţia de remetilare 
a homocisteinei și crește concentraţia homocisteinei intrace-
lulare prin mecanismul SAM dependent [10]. În același timp, 
MTR și MTRR sunt enzime critice, responsabile de biosinteza 
metioninei. Cel mai frecvent polimorfism în gena MTR este 
A2756G, care determină schimbarea de aminoacizi, astfel va 
codifica în loc de acid aspartic glicina; a fost demonstrată con-
tribuţia la alterarea concentraţiilor plasmatice de homociste-
ină și acid folic [26]. Polimorfismul identificat recent în gena MTRR (66A®G) implică substituţia aminoacidului izoleucina 
cu metionina [27].
Deficitul enzimei CBS este cea mai frecventă cauză geneti-
că a hiperhomocisteinemiei severe ereditare și este conside-
rată o boală rară, recisiv autosomală [10]. Pacienţii cu deficit 
de CBS prezintă hiperhomocisteinemie severă și homocisti-
nurie, și dezvoltă complicaţii vasculare grave precoce [15]. 
Concentraţiile plasmatice de acid folic, vitamină B12 și vi-
tamină B6 sunt invers proporţionale cu concentraţia de homo-
cisteină serică totală [28, 29], iar aportul insuficient de acid 
folic și vitamină B12 duc la scăderea concentraţiilor plasmatice 
ale ambelor vitamine și creșterea homocisteinei serice totale 
[29]. Nivelul ridicat de homocisteină este considerat un indi-
cator funcţional de deficit de acid folic și vitamină B12, care re-
zultă din incapacitatea folaţilor de a dona gruparea metil ne-
cesară pentru a converti homocisteina la metionină [29, 30]. 
În 2005, the Third National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES III) a evaluat relaţia dintre homocisteina se-
rică și folatul seric sau eritrocitar și nivelul seric al vitaminei 
B12 și a identificat următoarele valori de departajare pentru 
deficitul de acid folic și vitamina B12, sub care concentraţia de 
homocisteină începe să crească. Astfel, valorile folatului seric 
<10 nmol/l, folatului eritrocitar <340 nmol/l și vitaminei B12 
<150 pmol/l determină elevarea concentraţiei homocisteinei 
serice [29, 30]. 
Hiperhomocisteinemia și complicaţiile vasculare
Metabolismul homocisteinei se bazează, exclusiv, pe reac-
ţia de remetilare, dependentă de acidul folic și vitamina B12, 
deoarece, până în prezent, nu a fost demonstrată existenţa 
reacţiei de transsulfurare în celulele endoteliale vasculare. 
Din cauza absenţei degradării ireversibile a homocisteinei la 
cisteină, sinteza homocisteinei poate depăși rapid exportul 
celular, având drept rezultat un prejudiciu celular specific, 
până la moarte celulară. Comparativ cu alte sisteme de or-
gane, sistemul cardiovascular, prin urmare, este deosebit de 
sensibil la niveluri ridicate de homocisteină [9].
Hiperhomocisteinemia poate altera morfologia vasculară, 
stimula inflamaţia, activa endoteliul și cascada de coagulare a 
sângelui, și inhiba fibrinoliza. Ca rezultat, hiperhomocisteine-
mia este asociată cu pierderea funcţiei antitrombotice a en-
doteliului vascular și inducerea unui mediu procoagulant [9, 
31]. Steed M. și colab. (2011) consideră că trei factori: stresul 
oxidativ, disfuncţia endotelială și remodelarea vasculară sunt 
principalele mecanisme patologice care stau la baza dezvoltă-
rii bolii vasculare mediate de homocisteină [10].
Hiperhomocistinemia este considerată, în prezent, un fac-
tor slab protrombotic [32]. S-a demonstrat rolul protrombo-
– dependent mechanisms [10]. At the same time, MTR and 
MTRR are critical enzymes responsible for the biosynthesis of methionine. The common polymorphism MTR A2756g results 
in an amino acid change of aspartate to glycine, and has been 
demonstrated to contribute to alterations in the plasma levels 
of homocysteine and folate [26]. A common MTRR polymor-phism (66 A®G) substitution specifying an isoleucine to me-
thionine substitution was recently identified [27].
CBS deficiency is the most common genetic and identifi-
able cause of severe hereditary hyperhomocysteinemia and is 
considered a rare recessive autosomal disease [10]. CBS defi-cient patients have severe hyperhomocysteinemia and homo-
cystinuria, and develop premature serious vascular complica-
tions [15].
Plasma levels of folic acid, vitamin B12 and vitamin B6 are 
inversely related to tHcy concentration [28, 29] and inad-
equate intake of folate and vitamin B12 leads to low serum or 
plasma concentrations of both vitamins, and elevated plasma 
homocysteine [29]. High levels of circulating homocysteine 
are considered a functional indicator of folate and vitamin B12 
deficiency and results from the inability of folate to donate the methyl group necessary to convert homocysteine to methio-
nine [29, 30]. In 2005, the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES III) assessed the relationship 
between homocysteine and plasma or red blood cell folate and 
vitamin B12 and identified the cut-off for folate and vitamin B12 
deficiency at the folate and vitamin B12 concentrations below which homocysteine concentrations start to rise. The serum/
plasma folate level <10 nmol/l, the red blood cell folate level 
<340 nmol/l and plasma vitamin B12 level <150 pmol/l cause 
elevation of serum homocysteine concentrations [29, 30].
Hyperhomocysteinemia and vascular damage
Homocysteine metabolism relies exclusively on folate and 
vitamin B12 dependent remethylation reaction since no trans-
sulfuration has to date been demonstrated in endothelial cells 
of human blood vessels. Because of the absence of irreversible 
breakdown of homocysteine to cysteine, homocysteine syn-
thesis may rapidly exceed cell export, resulting in specific cell 
injury to the point of cell death. Compared with other organ 
systems, the cardiovascular system is therefore particularly 
sensitive to elevated homocysteine levels [9].
Hyperhomocysteinemia may alter vascular morphology, 
stimulate inflammation, activate the endothelium and the 
blood clotting cascade, and inhibit fibrinolysis. As a result, hyperhomocysteinemia is associated with loss of endothe-
lial antithrombotic function and induction of a procoagulant 
environment [9, 31]. Steed M. et al. (2011) believe that three 
factors: oxidative stress, endothelial dysfunction, and vascular remodeling are the primary pathological mechanisms under-
lying homocysteine-mediated vascular diseases [10].Hyperhomocysteinemia is currently considered a rela-
tively weak prothrombotic factor [32]. Rapidly accumulating 
evidence links elevated homocysteine levels to thrombosis via 
several mechanisms, such as increased tissue factor expres-
sion, attenuated anticoagulant processes, enhanced platelet 
reactivity, increased thrombin generation, augmented factor V 
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gen al homocisteinei prin mai multe mecanisme, cum ar fi: 
expresia crescută a factorului tisular, atenuarea proceselor 
anticoagulante, favorizarea agregării plachetare, generarea 
crescută de trombină, activitatea factorului V, potenţialul fi-
brinolitic deficitar și dezvoltarea leziunilor endoteliale, in-
clusiv, disfuncţia endotelială [5, 33, 34]. Mecanismele mole-
culare care stau la baza complicaţiilor trombotice produse 
de homocisteină sunt incomplet înţelese și implică stresul 
oxidativ, hipometilarea ADN-ului, asociată cu un efect proin-
flamator [32].
Homocisteina și sarcina
Perturbarea metabolizării homocisteinei a fost asociată 
cu o serie de stări patologice, în special, cu tulburările neu-
rologice, anomaliile congenitale, disfuncţia hepatică și rena-
lă, cancerul și bolile cardiovasculare. Descoperirea precum 
că hiperhomocistinemia poate fi, de asemenea, responsabilă 
pentru apariţia mai multor complicaţii obstetricale, este una 
recentă. Studiile din acest domeniu sunt, deocamdată, puţine 
și efectuate pe un număr mic de pacienţi. Cu toate acestea, 
este evident faptul că hiperhomocisteinemia este asociată cu 
avortul spontan recurent, preeclampsia, decolarea prematură 
a placentei normal inserate, evenimente tromboembolice, de-
fecte ale tubului neural, restricţia de creștere intrauterină și 
moartea intrauterină a fătului.
Femeile însărcinate prezintă valori ale homocisteinei se-
rice totale mai mici decât înafara perioadei de sarcină [21]. 
Concentraţia medie a homocisteinei la femeile gravide este de 
5-6 μmol/l, iar concentraţii >10 μmol/l sunt rareori obser-
vate. Vollset S. și colab. (2000) sugerează că nivelul plasma-
tic al homocisteinei >10 µmol/l este responsabil de apariţia 
complicaţiilor în sarcină [6]. Și în cazul femeilor de vârstă re-
productivă, homocisteina serică totală este influenţată de sta-
tutul seric al acidului folic și vitamina B12 [21]. Andresson A.
 și colab. (1992) au determinat că niveluri scăzute de homo-
cisteină pot fi identificate al doilea trimestru de sarcină, cu 
o creștere relativă, de la 32 de săptămâni de gestaţie și până 
la termen. O revenire la concentraţiile normale sunt obser-
vate după 2-4 zile postpartum [36]. Scăderea homocisteinei 
nu pare a fi influenţată de nivelul estrogenilor sau progeste-
ronului. Hemodiluţia și rata sporită a reacţiei de remetilare a 
homocistinei, datorită cererilor crescute de metionină de că-
tre făt, ar putea contribui la valorile reduse ale homocisteinei 
în timpul sarcinii [21, 29]. Suplimentarea cu acid folic poate 
reduce și mai mult concentraţia totală de homocisteină serică 
pe parcursul sarcinii [37]. Metabolismul acidului folic și ho-
mocisteinei sunt interdependente, deoarece folatul este un 
cofactor necesar pentru enzima MTR, care mediază conversia 
homocisteinei la metionină [30].
Creșterea homocisteinei serice totale este asociată cu un 
risc crescut de vasculopatie placentară [21]. Dezvoltarea pla-
centei la etapa timpurie a sarcinii poate fi influenţată negativ 
de creșterea concentraţiei homocisteinei materne. Studiile 
experimentale relevă faptul că nivelurile ridicate de homo-
cisteină (16-24 μmol/l) pot induce stresul oxidativ și efectul 
citotoxic, ceea ce determină disfuncţie endotelială și lezare 
de endoteliu [39]. În plus, expunerea celuleor trofoblastice 
activity, impaired fibrinolytic potential, and vascular injury, in-
cluding endothelial dysfunction [5, 33, 34]. Molecular mecha-
nisms underlying prothrombotic actions of homocysteine are 
incompletely understood and involve oxidative stress, DNA 
hypomethylation and proinflammatory effects [32].
Homocysteine and pregnancy
Disturbances in homocysteine metabolism have been as-
sociated with a host of pathologic conditions, including neuro-
logical disorders, congenital abnormalities, hepatic and renal 
dysfunction, cancer and cardiovascular diseases. The discov-
ery that hyperhomocysteinemia may also be responsible for 
several pregnancy complications has only recently been made. Studies in this area are still scarce and report on limited num-
bers of patients. It nevertheless appears clear that hyperho-mocysteinemia is associated with the syndromes of repeated 
miscarriage, preeclampsia, placenta abruptio, thromboembol-
ic events, neural tube defects, and with fetal death in utero and intrauterine growth retardation.Pregnant women have lower plasma tHcy than nonpreg-
nant women [21]. The mean tHcy concentration in pregnant 
women is 5-6 μmol/l, and tHcy concentrations >10 μmol/l are 
rarely observed. Vollset S. et al. (2000) suggests that plasma 
homocysteine >10 μmol/l is responsible for the complications 
and adverse outcomes of pregnancy [6]. As with nonpregnant 
women, tHcy is influenced by cobalamin and folate status [21]. Andresson A. et al. (1992) determined that the lowest levels 
appear to be in the second trimester and a relative increase 
from about 32 weeks of gestation until term. A return to nor-
mal concentrations are seen with 2-4 days postpartum [36]. 
The decrease of homocysteine does not seem to be related to estrogens or progestogens. Hemodilution and increased remethylation of homocystine due to increased demands of 
methionine by the fetus might contribute to the reduced ho-
mocysteine values during pregnancy [21, 29]. Folic acid sup-plementation may further reduce the total homocysteine con-
centration during pregnancy [37]. The metabolism of folate 
and homocysteine are interrelated, since folate is a necessary 
cofactor for the MTR enzyme that mediates conversion of ho-
mocysteine to methionine [30].
Increased tHcy is associated with an increased risk of a pla-
cental vasculopathy [21]. Placental development in early preg-
nancy may be negatively influenced by increased maternal 
homocysteine concentrations. Experimental studies revealed 
that moderately elevated homocysteine concentrations (16-
24 μmol/l) may induce cytotoxic and oxidative stress, leading 
to endothelial cell impairment [39]. Additionally, exposure of 
trophoblast cells to homocysteine (>15 μmol/l) may increase 
cellular apoptosis and lead to inhibition of trophoblastic func-
tion [30, 39]. Khong and Hague (1999) reviewed the placental pathology in women diagnosed retrospectively to have hyper-
homocysteinemia, following a recent history of intrauterine 
fetal growth restriction or of thromboembolic disease. Most of 
the placental findings indicated abnormal placentation with 
absence of trophoblast-induced physiological vascular change 
in the spiral arteries of the placental bed [30]. Homocysteine 
is thought to be related to early placentation, so it may affect 
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la homocisteină (>15 μmol/l) pot crește apoptoza celulară și 
inhiba funcţia trofoblastică [30, 39]. Savanţii Khong și Hague 
(1999), au evaluat patologia placentară la femeile diagnosti-
cate retrospectiv cu hiperhomocisteinemie, datorită anamne-
zei obstetricale recente de restricţie de creștere intrauterină 
a fătului sau de boală tromboembolică. Rezultatul a indicat, 
în cele mai multe cazuri, placentaţie anormală, cu absenţa 
schimbărilor vasculare fiziologice, induse de trofoblast, în 
arterele spiralate ale patului placentar [30]. Se consideră că 
homocisteina poate influenţa placentaţia timpurie, astfel în-
cât poate afecta creșterea fetală ulterioară [39]. Recent, Di 
Simone și colab. (2004), au demonstrat faptul că placenta 
umană este o ţintă pentru homocisteină. Atunci când celulele 
trofoblastice au fost expuse la homocisteină, a fost observată 
o cascadă de evenimente precum: eliberarea citocromului c 
în citosol, creșterea celulelor pozitive M30 și clivajul internu-
cleosomal al ADN-ului în fragmente. Ei au sugerat că moar-
tea trofoblastului ar putea reprezenta un mecanism prin care 
homocisteina provoacă complicaţiile obstetricale asociate cu 
insuficienţa placentară [30].
Hiperhomocisteinemia maternă este asociată cu un risc 
crescut de apariţie a malformaţiilor congenitale [5], inclusiv, 
defecte de tub neural (DTN) [40-42], labioschizis, palatoschi-
zis [43] și sindromul Down [44].
Eva Lopez-Quesada și colab. (2003), au observat că hi-
perhomocistinemia este prezentă la 18,7% dintre paciente-
le cu preeclampsie, comparativ cu 3,0% din lotul de control, 
în al treilea trimestru de sarcină, ceea ce reprezintă un risc 
de 7,7 ori mai mare de a dezvolta preeclampsia la femeile 
gravide [45]. Ronnenberg A. și colab. (2002), au constat că 
o concentraţie serică crescută de homocisteină și o valoare 
suboptimală a vitaminei B12 pot creste riscul de nastere pre-
matură [46]. Kramer M. și colab. (2009), au elucidat că homo-
cisteina a fost semnificativ și independent asociată cu riscul 
de naștere prematură [47].
Datele din studiile de evaluare a prevalenţei polimorfis-
mului MTHFR 677C>T (ca determinant genetic al hiperhomo-
cisteinemiei) în diverse complicaţii ale sarcinii sunt la fel de 
concludente, cu dovezi puternice de implicare a genotipului 
TT ca factor de risc pentru decolarea de placentă normal inse-
rată [37]. Studiile efectuate de Nelen W. și colab. (2000) [48], 
Coulam C. și colab. (2003) [49] și Puri M. și colab. (2013) [50], 
demosntrează că la femeile însărcinate, hiperhomocisteine-
mia și polimorfismul MTHFR 677C>T reprezintă factori de 
risc pentru defecte de tub neural și avortul spontan recurent. 
Statusul homozigot pentru alela 677T este asociat cu niveluri 
ridicate de homocisteină, predominant la persoanele care au 
un nivel plasmatic redus de folat [24]. În plus, nivelul de ho-
mocisteină serică poate fi redus la indivizii homozigoţi prin 
suplimentarea cu acid folic. Din acest motiv, toate femeile de 
vârstă reproductivă ar trebui să administreze suplimente cu 
acid folic în doză de, cel puţin, 400 μg/zi pe tot parcursul sar-
cinii [21, 51]. Administrarea acidului folic a demonstrat in-
hibarea efectelor homocisteinei asupra trofoblastului uman 
[30]. 
subsequent fetal growth [39]. Recently, Di Simone et al. (2004) 
provided the first demonstration that human placenta is a tar-get for homocysteine. When trophoblast cells were exposed 
to homocysteine, a cascade of events was observed: the cyto-
solic release of cytochrome c, an increase in M30 positive cells and the internucleosomal DNA fragmentation. They suggested 
that trophoblast death might represent one mechanism by which homocysteine causes pregnancy complications related 
to placental diseases [30].
Maternal hyperhomocysteinemia is related to birth defects 
[5], including neural tube defects (NTD) [40-42], orofacial 
clefts, clubfoot [43] and Down syndrome [44].
Eva Lopez-Quesada et al. (2003) observed that hyperho-mocystinemia was present in preeclampsia group when com-
pared with those in control group (18.7% vs. 3.0%) in the 
third trimester of pregnancy, which represents that pregnant women had a 7.7-fold higher risk of developing preeclampsia 
[45]. Ronnenberg A. et al. (2002) found that the increased se-
rum homocysteine concentrations and the suboptimal serum 
levels of vitamin B12 may increase the risk of premature birth 
[46]. Kramer M. et al. (2009) elucidated that homocysteine 
was independently associated with the risk of premature birth 
[47].Data from studies assessing the prevalence of the MTHFR 
677C>T variant (as a genetic determinant of elevated total ho-mocysteine) on various complications of pregnancy are simi-
larly inconclusive, with the strongest evidence implicating TT 
genotype as a risk factor for abruptio placentae [37]. Studies 
conducted by Nelen W. et al. (2000), Coulam C. et al. (2003) and Puri M. et al. (2013) [50] demonstrates that in pregnant 
women hyperhomocysteinemeia and MTHFR 677C>T poly-
morphism are risk factors for NTD and recurrent embryo loss. 
Homozygosity for the 677T allele is associated with elevated 
homocysteine levels, predominantly in individuals who have a 
low plasma folate level [24]. Furthermore, the level of plasma 
homocysteine can be lowered in homozygous individuals by 
folate supplementation. For this reason, all women of child-
bearing age should have a folate intake of at least 400 μg/day 
during the pregnancy [21, 51]. Folic acid demonstrated a sig-
nificant inhibition of the effects of homocysteine on human 
trophoblast [30].
DiscussionData from multiple studies suggest that elevated homo-cysteine levels was associated with higher risk of thrombotic events and cardiovascular disease. These achievements have 
contributed to a substantial extent in assessment of the role of serum homocysteine in the sphere of obstetric. gained clinical 
experience allowed establishing a relationship between hyper-
homocysteinemia and the risk of adverse outcomes of preg-
nancy, but definitive and clear answers remains elusive.Recent studies have highlighted the importance of the 
determination of total serum homocysteine, particularly in 
women of childbearing age who have experienced pregnancy 
complications, such as: pregnancy affected by NTD, children 
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Discuţii
Datele multiplelor studii, efectuate până acum, sugerează 
faptul că nivelele crescute de homocisteină sunt asociate cu 
riscul trombozei și al bolilor cardiovasculare. Aceste realizări 
au contribuit, într-o măsură substanţială, la evaluarea rolului 
homocisteinei serice în sfera obstetricală. Experienţa, acu-
mulată în practica clinică, a permis stabilirea interconexiunii 
dintre hiperhomocisteinemie și riscul apariţiei patologiilor 
obstetricale, dar un răspuns definitiv și clar rămâne, însă, 
evaziv.
Studiile recente atestă importanţa determinării nivelului 
homocisteinei serice, în special, la pacientele de vârstă re-
productivă cu antecedente obstetricale complicate, așa ca: 
sarcină afectată de DTN, nașterea copiilor cu DTN, anomalii 
congenitale, preeclampsie, naștere prematură [21]. Din alt 
punct de vedere, numărul studiilor concludente care au avut 
drept obiectiv evaluarea rolului homocisteinei și impactului 
ei în patologia obstetricală și reproductivă, este încă foarte 
mic. Aceasta ar impune efectuarea unei analize riguroase, ce 
presupune ca cercetările să poarte un caracter prospectiv, 
grupurile de paciente în studiu să fie omogene și compara-
bile, utilizarea aceluiași protocol standard și complet de ur-
mărire, cuantificare și evaluare a rezultatelor, care să permită 
identificarea și demonstrarea fără echivoc a unor eventuale 
corelaţii între acumularea homocisteinei serice și riscul în 
dezvoltarea și apariţia patologiilor obstetricale.
Un alt aspect, considerat important, este legătura dintre 
homocisteină și statutul vitaminelor grupului B. În ultimii ani, 
există un interes tot mai mare faţă de acidul folic și vitamina 
B12 datorită conștientizării faptului că statutul acestor vita-
mine joacă un rol important în reproducere. Pe de altă par-
te, în prezent, cel mai important indicator funcţional pentru 
concentraţiile de acid folic și vitamina B12 este homocisteina 
serică totală. Acestă proprietate conferă concentraţiilor de 
homocisteină din plasmă calitatea de indicator al statutului 
de folat și vitamina B12 [30]. Relaţia dintre homocisteină, vita-
minele grupului B și complicaţiile sarcinii este mai complexă 
și trebuie luată în considerare. În general, sursele bibliogra-
fice, identificate pentru această sinteză de literatură, susţin 
ipoteza că un deficit de acid folic și/sau vitamină B12 condu-
ce la o hiperhomocisteinemie ușoară. Din acest motiv, toate 
femeile de vârstă fertilă trebuie să administreze suplimente 
cu acid folic în doză de, cel puţin, 400 μg/zi pe tot parcursul 
sarcinii [21, 51].
Concluzii
Există motive biologice plauzibile precum că nivelul cres-
cut al homocisteinei serice totale reprezintă un factor de risc 
pentru afecţiunile mediate de insuficienţa placentară, cum ar 
fi: preeclampsia, avortul spontan, decolarea de placentă, de-
fecte congenitale. Totuși, studiile din acest domeniu sunt, de-
ocamdată, puţine și efectuate pe un număr mic de persoane. 
Lucrarea de faţă subliniază necesitatea derulării unor studii 
prospective, multicentrice, pe eșantioane mari, pentru a pre-
ciza rolul homocisteinei în dezvoltarea patologiilor obstetri-cale.
born with NTD, congenital anomalies, preeclampsia, recurrent 
early pregnancy loss, premature delivery [21]. From another 
point of view, the number of studies which attempted to evalu-
ate the role of homocysteine and its impact on obstetric and reproductive pathology is still very small. This require a rigor-
ous analysis by doing a prospective cohort studies with homo-
geneous group of patients, using the same protocol standards, 
quantifying and evaluating the results, that will allow for the 
unequivocal identification and demonstration of possible cor-
relations between elevated serum homocysteine concentra-
tions and the risk of complications and adverse outcomes of pregnancy.
Another aspect considered important is the link between 
the homocysteine and B vitamins status. In recent years there 
has been growing interest in the vitamins folic acid and vita-
min B12 because of the realization that the status of these vi-
tamins play an important role in reproduction. By the other 
hand, currently, the most important functional indicator is 
tHcy concentrations for folate and vitamin B12. These features 
make plasma homocysteine concentrations a good indicator 
of folate and vitamin B12 status [30]. This relationship be-
tween homocysteine, B vitamins and pregnancy outcomes is 
more complicate, and the interaction between these factors 
must be considered. Generally speaking, these data collected for this review support the hypothesis that a compromised 
maternal folate and/or vitamin B12 status lead to a mild hyper-
homocysteinemia, for this reason, all women of childbearing 
age should have a folate intake of at least 400 μg/day during 
the pregnancy [21, 51].
Conclusions
There are biologically plausible reasons that increased to-
tal serum homocysteine is a probable risk factor for placenta-
mediated diseases, such as preeclampsia, spontaneous abor-
tion, placental abruption birth defects. However, there are 
only few studies in this field and small numbers of patients 
have been reported. Our results underline the need of large prospective studies to evaluate the role of homocysteine in all types of complications and adverse outcomes of pregnancy.
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